Histoire naturelle 

des infections a papillomavirus 


Les infections a HPV sont le plus souvent transitoires. La plupart 
regressent en 1 an, mais 10 a 20 % persistent et exposent, en cas 
de HPV a haut risque, au developpement eventuel d'un cancer du col 
uterin chez la femme. Le cancer est precede de lesions dysplasiques, 
dont les plus severes pourraient apparaTtre d'emblee, parfois rapidement 
apres I'infection. 
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I es etudes epidemiologiques, facilitees par les progres de 
la biologie moleculaire, ont permis de mettre en exergue 
le role etiologique des papillomavirus {human papilloma- 
virus [HPV]) dans la genese des condylomes genitaux et du 
cancer du col uterin. Ce cancer se presente dans 80 a 95 % 
des cas sous forme d’un carcinome infiltrant epidermoide et 
dans 5 a 15 % des cas sous forme d’un adenocarcinome. 

Le cancer epidermoide est precede de lesions precan- 
cereuses, qui sont le plus souvent asymptomatiques. Ces 
lesions, encore denommees dysplasies ou CIN ( cervical 
intraepithelial neoplasia \ representent un large eventail de 
desordres de croissance et de maturation cellulaire de 
Fepithelium du col uterin. La dysplasie est qualifiee de 
legere (CIN 1), moderee (CIN2), severe (CIN3) selon le 
degre d’atypie cellulaire et l’intensite des modifications de 
l’architecture epitheliale (tiers inferieur, deux tiers infe- 
rieurs, et toute la hauteur de Fepithelium respective- 
ment). 1 Les risques de progression et devolution vers 
l’invasion augmentent avec la severite des anomalies. Les 
adenocarcinomes sont precedes d’atypies glandulaires, 
mais on ne peut pas distinguer differents stades, contrai- 


rement aux lesions malpighiennes. Toutefois, la notion 
d’adenocarcinome in situ est acceptee. 2 

Une etude portant sur 1918 patientes avec un cancer 
invasif et provenant de 9 pays differents a permis de 
confirmer la presence de HPV a haut risque dans plus de 
95 % des tumeurs ; 30 types differents ont ete detectes et 
les 15 types les plus frequents sont par ordre decroissant 
les HPV 16, 18, 45, 31, 52, 33, 58, 35, 59, 51, 56, 39, 73, 66 
et 68. 3 En revanche, les HPV a has risque, de type 6, 11, 
sont impliques dans le developpement de la majorite des 
verrues genitales. 

ACQUISITION ET TRANSMISSION DES HPV 


Le col uterin, une cible privilegiee 

Le premier site connu d’infection par les HPV 
muqueux a ete la muqueuse du col uterin, et plus specifi- 
quement la zone de transformation (entre Fepithelium 
malpighien et Fepithelium glandulaire). Cette zone est 
sensible aux infections a HPV, de par sa complexite, sa fra- 
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gilite mecanique et ses micro-erosions dues en particulier 
aux relations sexuelles. Elle a aussi ete decrite comme une 
zone de fragilite immunitaire. L’epithelium simple de la 
muqueuse endocervicale peut etre infecte et favoriser le 
developpement d’adenocarcinomes. 

Par ailleurs, on a pu mettre ces virus en evidence dans 
toutes les muqueuses genitales. Les HPY a haut risque 
ont ete detectes dans 60 % des cancers du vagin, 20 a 
50 % des cancers de la vulve, 40 % des cancers du penis, 
mais aussi dans 85 a 95 % des cancers du canal anal. Ces 
virus ont finalement ete identifies dans pratiquement tous 
les organes contenant des epitheliums muqueux : 
muqueuse buccale, du larynx, de la trachee, des sinus, 
muqueuse conjonctivale, bronchique, cesophagienne. . . 

Contamination, penetration et propagation 
des HPV 

L’infection a HPY est la plus frequente des infections 
sexuellement transmissibles. II a ete estime qu’environ 
70 % des femmes seraient en contact avec le virus au 
cours de leur vie sexuelle. La proportion de femmes por- 
teuses du HPV a ete evaluee entre 15 et 40 % dans les 
populations jeunes et sexuellement actives, avec un pic 
aux environs de 20-25 ans, et cette proportion chute a 
2-8 % apres 35 ans. Par ailleurs, la prevalence et l’inci- 
dence de l’infection a HPV a haut risque sont plus elevees 
que celles de Pinfection a HPV a has risque. 

Les HPV se retrouvent classiquement au contact de la 
muqueuse cervicale a Poccasion d’une relation sexuelle 
avec un partenaire infecte. 4 De nombreuses etudes epide- 
miologiques confinnent que le comportement sexuel de 
l’individu et de son ou ses partenaires sont les plus impor- 
tants facteurs de risque pour Pacquisition des HPV geni- 
taux. 5 De lacon plus specifique, Page au moment des pre- 
miers rapports sexuels, le nombre de partenaires sexuels 
au cours de la vie et le changement recent de partenaire 
sont les trois determinants de Pinfection genitale a HPV. 
La prevalence des HPV est done logiquement plus impor- 
tante dans les groupes a risque, comme les prostituees. En 
revanche, les jeunes femmes vierges ne sont que rarement 
infectees par les HPV, mais la transmission des HPV est 
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Le cancer du col uterin ne resulte pas forcement 
d'un continuum lesionnel CIN1 4 CIN2 4 CIN3 4 cancer: 
on peut retrouver des CIN3 d’emblee et les entites « lesions 
de bas grade » et « lesions de haut grade » sont peut-etre 
cliniguement distinctes, non mutuellement exclusives. 

Les lesions de haut grade peuvent se developper rapidement 
(guelgues mois) apres une infection par HPV haut risque. 


possible en l’absence de penetration. Enfin, des travaux 
tres recents ont montre que Putilisation d’un preservatif 
lors de chaque relation sexuelle permettait de reduire les 
infections de 70 °/o. ( ’ La circoncision semble, elle aussi, 
reduire le risque de transmission des HPV et par conse- 
quent le risque de cancer du col uterin. Le virus peut se 
propager apres desquamation des cellules infectees a un 
autre epithelium muqueux du meme organisme par un 
phenomene d’auto-inoculation, ce qui explique le carac- 
tere souvent multifocal des lesions a HPV a bas risque, 
avec un passage vers le tractus genital feminin inferieur 
(vagin et vulve), voire vers le canal anal. 

A cote de ce mode de transmission majeur, des ele- 
ments evocateurs ont permis d’etablir Pexistence d’une 
transmission verticale de la mere a l’enfant lors de l’accou- 
chement par voie basse, par contact du nouveau-ne avec 
les voies genitales matemelles. 

DEVENIR DE L'INFECTION A HPV 

Clairance de I'infection 

L’infection a HPV est le plus souvent trail si to ire. Elle 
regresse en 12 mois environ, avec des taux de clairance de 
70 % a 1 an, 70 a 90 % a 2 ans et plus de 90 % a 3 ans. 7 Les 
infections a HPV a bas risque sont eliminees plus rapide- 
ment et plus frequemment que les infections a HPV a 
haut risque. Les mecanismes responsables de cette clai- 
rance impliquent le systeme immunitaire de l’hote. 

Toutefois, une question reste non resolue. L’infection 
est-elle totalement eliminee? ou persiste-t-elle sous forme 
latente ? Dans ce dernier cas, l’ADN viral n’est pas detecte 
par les techniques de biologie moleculaire classiques. 
L’infection latente peut, sous l’influence de certains fac- 
teurs (immunodepression chez la patiente greffee ou 
infectee par le virus de l’immunodeficence humaine 
[VIH]), evoluer a nouveau vers une infection productive. 
La reactivation d’une infection latente causee par les 
modifications hormonales de la menopause peut permet- 
tre d’expbquer Pexistence d’un second pic de HPV a par- 
tir de 50-60 ans. 

Persistance de I'infection 

La persistance est definie par certains auteurs par la 
presence d’un meme type de HPV sur deux prelevements 
cervico-uterins a un an d’intervalle au moins. Elle 
conceme seulement 10 a 20 % des infections. C’est la per- 
sistance de Pinfection a HPV a haut risque qui est le prin- 
cipal facteur de risque de developpement des lesions pre- 
invasives et invasives du col de l’uterus. 8 L’intervalle entre 
Pinfection par un HPV a haut risque et le developpement 
eventuel d’un cancer du col uterin est d’au moins une 
dizaine d’annees, voire plus. Ce cancer est precede de 
lesions classees en dysplasie legere (CIN 1), moderee 
(CIN 2), severe et carcinome in situ (CIN 3). 
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Methodes diagnostiques des infections 


L e diagnostic des infections genitales dues 
aux papillomavirus (HPV) mugueux 
repose exclusivement sur la detection 
de I'ADN viral grace aux outils de la biologie 
moleculaire, la serologie n'etant pas un mar- 
queur utilisable pour le diagnostic. 

HYBRIDATION MOLECULAIRE 

Echantillons biologiques 
Le test HPV est generalement realise sur 
des frottis cellulaires, preleves a I'aide de 
cytobrosses destinees a etre immergees 
dans un milieu de transport specifique. Les 
residus de frottis destines a la cytologie cer- 
vico-uterine en milieu liguide peuvent ega- 
lement etre utilises, a condition qu'ils soient 
homologues pour la biologie moleculaire. Le 
test HPV ayant ete developpe dans le cadre 
du depistage du col uterin, les cytobrosses 
sont adaptees au recueil de cellules cervica- 
les, mais on peut envisager de realiser ega- 
lement des frottis vaginaux, anaux ou vul- 
vaires. Enfin, la recherche des HPV peut 
egalement etre faite sur des biopsies, qui 
doivent alors etre placees dans un milieu de 
conservation adapte. 

Techniques disponibles 

Les multiples techniques moleculaires 
disponibles pour la detection des HPV repo- 
sent toutes sur I'hybridation de sequences 
d'ADN viral avec des sondes oligo-nucleoti- 
diques specifiques. Les deux techniques de 
reference pour la detection de I'ADN des 
HPV sont aujourd'hui la capture d'hybrides 
et les methodes de polymerase chain reac- 
tion (PCR). 

• L'hybridation en milieu liquide ne necessite 
pas detraction d'ADN prealable. Apres une 
etape de simple denaturation, I'ADN viral 
present dans I'echantillon est hybride avec 
un melange de sondes ARN specifiques cor- 
respondent aux differents types HPV 
recherches. Les hybrides ADN-ARN formes 
sont reconnus par des anticorps anti-hybri- 
des, et detectes par un systeme chimiolumi- 
nescent permettant une amplification du 
signal. 

« Les systemes PCR necessitent une etape 


d’extraction de I'ADN. L'amplification du 
genome viral est alors realisee a I'aide 
d'amorces dites consensus (par opposition 
aux amorces specifiques de type) afin de 
repondre a la multiplicity des genotypes 
HPV existants. Ces amorces ciblent les 
regions tres conservees du genome viral, 
comme la region LI, et sont capables d'am- 
plifier un large spectre de genotypes HPV, 
de sequence connue ou inconnue.' 

Dans la pratique courante actuelle, le test 
HPV est effectue a I'aide de I'une des deux 
trousses commerciales disponibles sur le 
marche : le test Hybrid Capture 2 (Digene), 
base sur l'hybridation en milieu liquide, et le 
test Amplicor HPV (Roche Diagnostics), 
base sur la PCR (v. tableau). Ces techniques 
standardises ont une excellente reproduc- 
tibilite et sont adaptees aux grandes series. 
Elies conduisent toutes les deux a un resul- 
tat qualitatif global, donnant une positivite 
pour un ou plusieurs des treize types les 
plus courants d'HPV muqueux a haut risque. 
La sensibilite analytique de la technique de 
PCR est un peu superieure a cede de la tech- 
nique d'hybridation liquide; 2 cependant, la 
concordance entre ces deux tests est supe- 
rieure a 80 %. 3, 4 

• Le genotypage permet d'identifier les dif- 
ferents genotypes presents d'HPV a haut 
risque et a bas risque. Plusieurs techniques 
sont disponibles, la revelation des produits 
de PCR se faisant par reverse line blotting, 
puces a ADN ou encore par sequenqage. 


a papillomavirus 

SEROLOGIE 

Les tests serologiques des infections a 
HPV, a la recherche d’anticorps specifiques 
dans le serum, n'ont ete developpes que tar- 
divement. La culture du virus etant inappli- 
cable, le probleme majeur etait de disposer 
de quantites suffisantes d'antigenes viraux. 
C'est la decouverte de I’auto-assemblage 
des proteines de capside LI et L2 produites 
par genie genetique en pseudoparticules 
virales ( virus-like particles [VLP]) qui a per- 
mis le developpement de tests sensibles 
pour mesurer la reponse serologique anti- 
HP V. 

Parmi les differents types d'anticorps pro- 
duits au cours de I'infection a HPV, les anti- 
corps diriges contre ces VLP semblent etre 
les marqueurs serologiques les plus interes- 
sants. Les anti-VLP sont, pour leur grande 
majority, specifiques du type d’HPV, avec 
moins de 10 % de reactions croisees entre 
HPV phylogenetiquement proches. 5 

Cependant, la serologie n'a pas de valeur 
diagnostique. En effet, on ne retrouve pas 
de passage systemique du virus au cours de 
I'infection, ce qui explique que la reponse 
serologique soit un reflet peu fiable de I'in- 
fection : les anti-VLP apparaissent avec un 
decalage de plusieurs mois apres I'infection, 
la seroconversion n’est pas systematique et 
n'est que rarement le signe d'une guerison. 
La presence des anticorps anti-VLP dans le 
serum a ete utilisee dans certaines etudes 
comme marqueur epidemiologique pour 


Caracteristiques des deux trousses commerciales disponibles 
pour la detection globale de PADN des 13 papillomavirus 
a haut risque les plus frequents 



HYBRID CAPTURE 2 
(DIGENE) 

AMPLICOR HPV TEST 
(ROCHE DIAGNOSTICS) 

Types HPV detectes 

13 types HPV a haut risque* 

13 types HPV a haut risque* 

Technique 

Hybridation en phase liquide 

PCR (amorces consensus biotinylees) 

Sensibilite 

analytique 

5000 copies virales environ 

100 a 240 copies virales 
selon le type d'HPV 

Extraction ADN 
prealable 

Non 

Oui 


PCR : polymerase chain reaction. * HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 

59, 68. 
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estimer la frequence de I'infection a HPV, 
mais elle semble moins pertinente que la 
presence de I'ADN HPV dans les frottis cer- 
vico-uterins. 

La vaccination anti-HPV donne des titres 
d'anticorps anti-VLP cent a mille fois plus 
importants que lors de I'infection naturelle. 
II semble done que le principal champ 
d'application de la serologie soit aujourd'hui 
le controle de la reponse vaccinale anti-HPV. 

Veronique Dalstein, Jenny Briolat, 
Christine Clavel, Philippe Birembaut 

Laboratoire Pol-Bouin, hopital Maison-Blanche, 
UF de biologie cellulaire, 51092 Reims Cedex. 
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Les facteurs inlliicncant la duree de Finfection a HPV 
sont encore mal connus. On peut les classer en 3 catego- 
ries : les facteurs lies au virus, a Fhote, a Fenvironnement. 

Facteurs lies au virus 

Le pouvoir pathogene des HPV est en partie depen- 
dant du type du virus infectant. Le HPV de type 16, 
retrouve dans plus de 50 % des tissus tumoraux persiste 
davantage que les autres; cest le type le plus predictif du 
developpement tumoral. 

Ce virus HPV 16 a lui-meme evolue en 5 branches 
principales : le prototype E (Europe) et les variants non-E 
incluant Af-1 et Af-2 (Afrique), As (Asie) et AA (Asie- 
Amerique). Les variants non-E persistent davantage que 
les variants E et sont preferentiellement associes aux 
lesions preinvasives. Si l’absence de depistage, les proble- 
mes nutritionnels et le nombre de grossesses permettent 
dexpliquer en partie Fincidence elevee du cancer du col 
en Afrique et en Amerique latine comparee a PAme- 
rique du Nord et a l’Europe, on ne peut exclure un role 
preponderant des variants non-E dans le processus de 
carcinogenese. 9 Ces differences de risque pourraient etre 
expliquees par les differences d’activite biologique des 
proteines codees par ces variants ou encore par la capa- 
cite de Fhote a avoir une reponse immunitaire specilique. 

II a ete montre recemment que la charge virale etait 
correlee a la gravite du diagnostic histologique avec des 
charges virales faibles pour les epitheliums n’ayant pas de 
lesion ou une dysplasie legere et des charges virales ele- 
vees en cas de dysplasie moderee ou severe. A un temps 
donne, une charge virale elevee, pour HPV 16 en particu- 
lier, augmente le risque de developper une CIN 3. 10 
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L’integration de PADN des HPV a haut risque a souvent 
ete consideree comme un evenement tardif dans le pro- 
cessus de carcinogenese. Toutefois, des formes integrees 
ont ete mises en evidence dans des lesions precancereu- 
ses mais aussi dans des cellules de frottis normal (resultats 
personnels). 11 

L’expression des ARNm des oncoproteines virales E6 et 
E7 est en faveur dune activate oncogenique. La detection 
de ces transcrits viraux pourrait d’ailleurs etre davantage 
predictive que FADN viral pour identifier les femmes a 
risque de developper une lesion de haut grade ou un cancer. 

Facteurs lies a Fhote 

Parmi ces facteurs, la mise en place et Fefficacite des 
reponses immunitaires jouent un role cle. L’induction et la 
regulation de ces reponses sont complexes, en raison de la 
pluralite des types viraux impliques, des facteurs gene- 
tiques de Fhote (polymorphisme des molecules du com- 
plexe majeur d’histocompatibilite [CMH]) et des multi- 
ples mecanismes d’echappement a la reponse immune 
developpee par les HPV. 12 Par ailleurs, la prevalence nette- 
ment plus elevee des infections a HPV a haut risque et des 
dysplasies du col uterin chez les patientes immunodepri- 
mees par le VFH suggere un role significatif du systeme 
immunitaire dans le controle de ces infections. Les Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC) ont de ce fait 
inscrit en 1993 le cancer invasif du col uterin a la liste des 
maladies au stade sida. 

Facteurs lies a Fenvironnement 

Parmi les facteurs environnementaux susceptibles de 
favoriser la persistance de Finfection a HPV et par conse- 
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quent d’influencer le devenir des lesions dysplasiques, on 
peut citer la prise de contraceptifs oraux. Cette contracep- 
tion, qui favorise rinfection a HPY et sa persistance, aug- 
mente a long terme (plus de 10 ans) le risque de develop- 
pement de lesions preinvasives et invasives. 13 D’autres 
facteurs environnementaux comine la parite, le tabagisme, 
les infections intercurrentes, les facteurs nutritionnels 
(deficit en carotenoi'des), sont aussi consideres comme 
des cofacteurs influenqant le risque de progression d’une 
infection a HPY vers une dysplasie severe et un cancer 
invasif. 

Les facteurs de risque de persistance de Pinfection a 
HPV et d evolution vers une CIN 3 puis vers un cancer se 
recouvrent vraisemblablement en partie, mais il est diffi- 
cile a Pheure actuelle de les identifier clairement 
(v. figure). 

DEVENIR DES LESIONS PRECANCEREUSES 


Les HPV a bas risque et les HPV a haut risque sont a l’ori- 
gine des lesions intra-epitheliales de bas grade (condylo- 
mes et CIN 1) du col uterin, alors que la majorite des 
lesions de haut grade (CIN 2 et CIN 3) et des cancers 
invasifs abritent des HPV a haut risque. A la fin des 
annees 1960, la theorie concemant le developpement du 
cancer cervical supposait qu’il resultait d’une progression 
CIN 1 4 CIN 2 4 CIN 3 4 cancer, les CIN 1 etant les mani- 
festations les plus frequentes de Pinfection a HPV et appa- 
raissant 2 a 5 ans apres le debut de Pinfection. II etait aussi 
couramment admis que ce processus prenait de longues 
annees, 10 a 20 ans. Cependant, des etudes longitudinales 
recentes ont mis en evidence 1’ emergence de CIN 3 qui 


Potentiel evolutif des anomalies mineures 
de Fepithelium cervical 



ASCUS (%) 

LGSIL (%) 

CIN1 (%) 

Regression 

68 

47 

57 

Persistance 

25* 

32* 

32 

Progression vers CIN 3 

y** 

2j** 

11 

Progression 

0,25** 

0,15** 

1 

vers cancer invasif 





Ifl'llllll Atypies (ASCUS) et lesions de bas grade (LGSIL), 
d'apres la ref. 17. Dysplasies legeres (CIN1), d'apres la ref. 16. 
* Pourcentages non presentes dans la publication, calcules 
ici par difference par rapport a 100 %; ** probability 
d'evolution a vingt-quatre mois. 


Potentiel evolutif des lesions de haut grade 
et des dysplasies moderees et severes 



HGSIL (%) 

CIN 2 (%) 

CIN 3 (%) 

Regression 

35 

43 

32 

Persistance 

40* 

35 

<56 

Progression vers CIN 3 

23** 

22 

- 

Progression vers cancer 

1,44** 

5 

>12 

invasif 





Ifl'llflH Dysplasies moderees (CIN 2) et severes (CIN 3), 
d'apres la ref. 16. Lesions de haut grade (HGSIL), d'apres la 
ref. 17. * Pourcentages non presentes dans la publication, 
calcules ici par difference par rapport a 100 %; ** probability 
d'evolution a vingt-quatre mois. 
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Les HPV sont majoritairement transmis par voie sexuelle. 
L'infection a HPV est le plus souvent silencieuse et transitoire; 
la clairance est en moyenne de 1 an. 

Les HPV a bas risque sont responsables de verrues genitales 
externes, de condylomes et de lesions de bas grade au niveau 
du col. 

Les HPV a haut risque sont responsables de lesions de bas 
grade, de haut grade et de cancers au niveau du col. 

L'infection persistante a HPV, a haut risque en particulier, 
precede I'apparition de lesions (pre)cancereuses. 

Des cofacteurs lies aux virus, a I'hote, a I'environnement 
augmentent le risque de cancer du col uterin en favorisant 
la persistance des HPV a haut risque. 

Le cancer du col uterin est la consequence ultime et rare 
d'une infection a HPV haut risque. 


n’etaient pas precedees de dysplasies moderees ou 
legeres. 14 Ainsi, une theorie nouvelle considere que les 
lesions de bas grade (CIN 1 et condylomes) seraient une 
manifestation distincte des infections a HPY, alors que les 
CIN 3 seraient des lesions monoclonales precancereuses, 
capables d’evoluer vers Finvasion. Par ailleurs, la periode 
necessaire au developpement dune dysplasie severe peut 
etre courte, c’est-a-dire 1 a 2 ans. 15 Ainsi, contrairement a 
la vision plus ancienne, il semble que certaines CIN 3 


soient une manifestation plutot courante et precoce des 
infections a HPY. Enfin, on a decrit chez certaines femmes 
des foyers de CIN 1 et de CIN 3 avec differents types de 
HPV dans la meme lesion, ce qui suggere le developpe- 
ment concomitant de lesions de grades differents. 

Le potentiel evolutif de ces lesions est fonction du 
grade. Une revue menee sur 73 etudes prospectives, 16 
dans laquelle les probabilites de progression vers une 
CIN 3, de progression vers un cancer invasif, de persis- 
tance et de regression des entites histologiques CIN 1, 
CIN 2 et CIN 3 ont ete evaluees, ainsi qu’une meta-ana- 
lyse menee sur 15 etudes 17 font etat des probabilites de 
regression vers la normale, et de progression vers une 
CIN 3 et un cancer invasif a 24 mois pour chacune des 
entites cytologiques suivantes : ASCUS (atypical squamous 
cells of undetermined significance), lesions de bas et de haut 
grade. Les resultats de ces deux publications sont consi- 
gnes dans les tableaux 1 et 2. Ainsi, les lesions de bas 
grade (CIN 1) montrent une frequence de regression ele- 
vee et une frequence de progression vers une CIN plus 
severe ou un cancer faible. En revanche, les lesions de 
haut grade (CIN 2 et CIN 3) regressent a un degre moin- 
dre alors que la frequence de progression vers un carci- 
nome invasif est elevee. 

II est clair, a Fheure actuelle, que la progression des 
lesions n’est observee que chez les femmes positives 
pour le HPV. En l’absence dmfection, le risque de deve- 
lopper un cancer du col de Futerus est quasi nul. Des 
strategies basees sur la detection des HPV ou sur la vac- 
cination (prophylactique en particulier) devraient per- 
mettre de diminuer la morbidite et la mortalite associees 
a ce cancer. ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun confit d’interets concemant les donnees publiees dam cet article. 


SUMMARY Natural history of papillomavirus infections 

The human papillomavirus (HPV) origin of cervical cancer has been suggested by H. zur Hausen in 1976 and then confirmed by fundamental and 
epidemiological studies. Indeed, the proportion of invasive cervical cancers found to contain high risk HPV DNA reached more than 95%, the HPV 
negative women being not risky. The progression of dysplastic lesions is closely linked to the persistence of viral infection. The determinants affecting 
persistence of HPV infection can be divided into viral factors (types and variants, viral load, viral DNA integration and viral E6/E7 mRNA expression), 
host-related factors (immune response, genetic susceptibility) and environmental factors (oral contraceptive, smoking, diet). 
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Histoire naturelle des infections a papillomavirus 

Le lien existant entre cancer du col uterin et papillomavirus (HPV) a ete suppose pour la premiere fois par H. zur Hausen en 1976, puis confirme par des 
recherches fondamentales et epidemiologiques. Plus de 95 % des cancers invasifs du col uterin abritent des HPV a haut risque. 

Le risque de cancer chez les femmes non infectees est quasi nul. Le cancer du col est actuellement considere comme la seule tumeur humaine 
totalement viro-induite. L'evolution des lesions dysplasiques vers des stades plus agressifs est etroitement liee a la persistance de l'infection a HPV, 
laquelle depend de cofacteurs pouvant etre lies au virus (types et variants, charge virale, integration de I'ADN viral et expression des ARNm E6/E7), 
a I'hote (systeme immunitaire, polymorphisme genetique) et a I'environnement (contraception orale, tabac, alimentation). 
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Infections a papillomavirus: le repertoire 


RECOMMANDATIONS, SOCIETES, 
SITES... 


www.anaes.fr 

■ Evaluation de I'interet de la recher- 
che des papillomavirus (HPV) dans le 
depistage des lesions precancereuses 
et cancereuses du col de I'uterus (mai 
2004). 

■ Conduite a tenir devant une patiente 
ayant un frottis cervico-uterin anormal 
(actualisation 2002). 

www.eccce.org 

Le site du Consortium europeen pour 
I'education sur le cancer du col (ECCCE) 
est ecrit en 12 langues (mais pas le por- 
tugais. Pourquoi ?)... II est realise par 
les specialistes des HPV, et de nom- 
breuses brochures sont a votre dispo- 
sition et a celle de vos patientes: des 
« fiches patientes », tres bien faites, ainsi 
que des livres en PDF pour les profes- 
sionnels de sante (onglet « ECCCE Bro- 
chures et livres » puis « Pour les 
patients » ou « Pour les professionnels 
de sante »). On trouve aussi des expli- 
cations tres claires et bien illustrees sur 


les differents resultats de frottis (onglet 
« Resultats de frottis ») ainsi qu'une liste 
des sites web donnant des informations 
en frangais sur HPV et cancer du col. 

www.cngof.asso.fr 

Le site du College national des gyneco- 
logues et obstetriciens est assez riche 
(Recommandations pour la pratique Cli- 
nique, Fiches d'information aux patien- 
tes, Diaporama) mais nous n'avons rien 
trouve de specifique aux papillomavirus, 
hormis deux fiches expliquant ce qu'est 
un frottis cervico-vaginal et comment 
se passe une conisation (cliquer sur 
« Fiches d'information aux patientes » 
et choisissez la fiche qui vous interesse). 

www.frottis.info 

Ce site grand public (ou www.frottis.com 
ou www.testhpv.com), tenu par des 
medecins specialistes, est entierement 
consacre au frottis cervico-uterin et aux 
papillomavirus! II repond aux innom- 
brables questions que les femmes se 
posent sur le frottis, sur les papilloma- 
virus... C'est une mine d'informations 
pour vos patientes. 


http://www.msss.gouv.qc.ca/ 

index.php 

C'est en passant par Cismef (v. infra) 
que nous avons trouve, sur ce site du 
ministere de la Sante quebecois, des 
documents destines aux patients consa- 
cres au papillomavirus et aux condy- 
lomes. Ils sont clairs, donnent de bons 
conseils et peuvent etre tres utiles a 
vos patients. Pour les atteindre direc- 
tement: 

http://publications.msss.gouv.qc.ca/ 

acrobat/f/documentation/2004/ 

04-308-01.pdf 

http://publications.msss.gouv.qc.ca/ 

acrobat/f/documentation/2004/ 

04-324-01.pdf 

http://www.chu-rouen.fr/cismef/ 

Sur la page d’accueil Cismef du site 
du CHU de Rouen, tapez HPV dans 
« case de recherche » et selectionnez 
le type de document que vous souhai- 
tez trouver (Recommandations et consen- 
sus, Informations pour le patient...). 
C'est par I'intermediaire de ce site que 
vous trouverez le plus d'informations 
sur les papillomavirus. 
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